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Pulmonary hypertension (PH) is characterized by elevated blood pressure in the
pulmonary artery. The clinical classification of PH distinguishes five subgroups.
Each subgroup shares pathological and clinical features as well as similar
therapeutic options. In this thesis, we focus on pulmonary arterial hypertension
(PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), both
resulting from elevated vascular resistance on the arterial side of the pulmonary
circulation. PAH is characterized by progressive structural remodeling of the
pulmonary arterioles. In CTEPH, pulmonary vascular resistance is elevated due to
thrombi and resistive lesions in the more proximal pulmonary arteries. Unless
stated differently, CTEPH is considered as a type of PAH in the remainder of this
summary, since it also progressively develops due to similar histopathological
changes in the pulmonary vasculature. 
PAH is associated with chronic elevation of mechanical pump load of the
right ventricle. When left untreated, PAH eventually leads to right heart failure
and premature death. The underlying mechanisms by which PAH leads to heart
failure are poorly understood. In this thesis, we elucidate the mechanisms by
which PAH affects left ventricular (LV) and right ventricular (RV) pump function.
These new insights are believed to be essential for improvement of therapy and
diagnostics in patients with PAH. The general aim of this thesis as well as the
specific aims of the separate studies, as included in this thesis, are briefly
introduced in chapter 1. 
In the human heart, the left ventricle (LV) and the right ventricle (RV) are
functionally dependent due to mechanical ventricular interaction via the
interventricular septum and due to hemodynamic ventricular interaction since
RV outflow determines LV inflow. Consequently, PAH affects both ventricles as
mentioned in chapter 2. A novel mathematical model of ventricular mechanics
and hemodynamics (TriSeg model), incorporating ventricular interaction, has
been developed and used for quantitative assessment of ventricular pump
function under normal and PAH conditions. 
In chapters 3 and 4, we present the theory behind the TriSeg model
describing ventricular mechanics and hemodynamics incorporating mechanical
interaction of the ventricular walls. Three wall segments representing the LV free
wall, the interventricular septum, and the RV free wall are mechanically coupled,
as expressed by the equilibrium of tensile forces in their junction. Global LV and
RV pump mechanics are related to representative myofiber mechanics in the
three ventricular walls, using prominently the principle of conservation of
energy. Hemodynamic ventricular interaction is achieved by implementation of
the TriSeg model in the modular CircAdapt model describing mechanics and
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hemodynamics of the whole human circulation. The combined CircAdapt/TriSeg
model allows realistic beat-to-beat simulation of time-dependent ventricular
mechanics and hemodynamics such as volumes and pressures of the cardiac
cavities, geometries and myofiber mechanics of the cardiac walls, and flows
through the valves. Furthermore, the model allows adaptation of size and mass
of cardiac walls and large blood vessels to normalize local mechanical load to
tissue-specific physiological levels.
In chapter 5, severely decompensated PAH is simulated by increasing RV
pressure load without adaptation. This simulation shows many similarities with
data obtained in patients with severe PAH, e.g., RV dilatation, leftward septal
bulging, and delayed peak shortening of the RV free wall as compared to that
of the LV free wall and septum. Myofiber work in the RV free wall was three
times higher than that in the septum and the LV free wall. In our model, we
tested the hypothesis that RV resynchronization therapy improves ventricular
mechanical synchrony and, thereby, RV pump function in PAH. Our model
simulations show that preexcitation of the RV free wall relieves the RV free wall
from the exorbitantly high myofiber work at the cost of an increase of myofiber
work in the LV free wall and septum. Apparently, the mechanical interaction of
the ventricular walls allowed redistribution of myofiber work over the ventricular
walls. Upon 40-ms preexcitation of the RV free wall, mechanical load appeared
most homogeneously distributed over the ventricular walls, RV and LV pressure
curves were synchronized, and RV pump function was moderately improved.
The latter improvement was evidenced by increase of RV dP/dtmax, decrease of
RV end-diastolic pressure, and decrease of RV end-diastolic volume. These
simulations suggest that early pacing of the RV free wall is a potential treatment
of RV failure in patients with severe PAH.
In patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH),
chronic increase of RV afterload is associated with an abnormal LV filling
pattern, i.e., peak blood flow velocity of the early mitral filling wave (E-velocity)
is smaller than that of the atrial contraction-induced late filling wave (A-
velocity). Pulmonary thromboendarterectomy (PTE) is a surgical intervention that
acutely reduces pulmonary vascular resistance and that is associated with acute
increase of mitral E/A-ratio. Abolishment of leftward septal bulging and increase
in RV systolic output are the two mechanisms that are thought to be responsible
for the increase of the E/A-ratio with PTE. In chapter 6, the TriSeg model is used
to estimate the separate contributions of both mechanisms in a group of CTEPH
patients undergoing PTE. The effect of PTE on LV filling hemodynamics as
predicted by our model is surprisingly similar to the effect as observed in
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patients. Mitral E/A, mitral E-velocity, LV end-diastolic volume, and septal
curvature increased from subnormal values in CTEPH before PTE to normal
values after PTE, whereas RV end-diastolic volume decreased to normal value
after PTE. Effects of RV pressure overload and of RV systolic output on LV filling
hemodynamics are separated quantitatively by simulating either an exclusive
decrease of mean pulmonary artery pressure or an exclusive increase of cardiac
output, respectively. With exclusive decrease of mean pulmonary artery pressure,
mitral E/A-ratio increased 26%, LV filling pressure decreased 16%, and leftward
septal bulging was abolished. With exclusive increase of cardiac output, mitral
E/A-ratio increased 53%, LV filling pressure increased 62%, whereas leftward
septal bulging persisted. These data show that increase of mitral E/A-ratio with
PTE in CTEPH patients is largely the effect of increased RV systolic output
(hemodynamic ventricular interaction). Abolishment of leftward septal bulging
(mechanical ventricular interaction) appears to be of less importance.
Finally, a novel patient-specific simulation procedure is presented in chapter 7.
With this procedure, ventricular mechanics is assessed in a heterogeneous patient
group consisting of PAH and CTEPH patients with and without right bundle branch
block (RBBB). Patient-specific simulations showed ventricular mechanical asynchrony
in all patients. This asynchrony was evidenced by delay of peak shortening of the RV
free wall and by early diastolic lengthening of the septum. Comparison of measured
and simulated ventricular strain patterns revealed a systematic underestimation of
early diastolic lengthening of the septum in the simulations. Moreover, the
underestimation was more pronounced in the simulations of patients with
higher amplitude of early diastolic septal lengthening. This discrepancy between
measurements and simulations may be explained by the fact that our sarcomere
contraction model, as implemented in the TriSeg model, is based on
experimental data obtained from isolated cardiac muscle under normal
physiological loading conditions. In our PAH patients, however, the chronic
increase of mechanical load of the RV myocardium likely modifies myocardial
contraction. Nonetheless, most of our patient-specific simulations suggest that
the ventricular mechanical asynchrony in PAH can largely be explained using
regular mechanical properties of the myocardial tissue. In a subgroup of patients
with RBBB, agreement between measured and simulated ventricular mechanical
asynchrony was further improved when the onset of mechanical activation of
the RV free wall was delayed, also resulting in delay of mechanical relaxation.
These findings suggest that, in PAH, ventricular mechanical asynchrony is caused
by delay of mechanical relaxation of the RV free wall. Furthermore, it has been
shown that the asynchrony occurred irrespective whether the delay of
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mechanical relaxation of the RV free wall was caused by prolonged mechanical
activation of the RV free wall, delayed onset of activation, or both.
In conclusion, we presented a novel mathematical model of ventricular
mechanics and hemodynamics, incorporating mechanical ventricular interaction.
This model has been shown to be a valuable simulation tool for elucidating
mechanisms of cardiac pathophysiology related to PAH and for patient-specific
assessment of ventricular mechanics and hemodynamics in patients with PAH.
Each of the studies presented in this thesis starts with fitting the model to the
average of a set of clinical measurements obtained in patients with PAH in order
to obtain a representative pathology-specific simulation. Using such pathology-
specific simulation as point of departure, it is shown in our simulations that:
1. preexcitation of the RV free wall acutely improves RV pump function in
PAH and, hence, RV pacing may be a potential treatment of RV failure in
patients with severe PAH,
2. LV underfilling and not leftward septal bulging dominates abnormal LV
filling hemodynamics in patients with CTEPH, and
3. ventricular mechanical asynchrony, as often present in PAH patients, is
caused by delay of mechanical relaxation of the RV free wall compared to
that of the LV free wall and the septum.
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Pulmonale hypertensie (PH) is de gemeenschappelijke naam voor een aantal
aandoeningen die alle gekenmerkt worden door verhoogde bloeddruk in de
longslagader (arteria pulmonalis). In de kliniek wordt op basis van pathologische,
klinische en therapeutische criteria onderscheid gemaakt tussen vijf
hoofdgroepen van PH. Het onderzoek in dit proefschrift richt zich op PH als
gevolg van een verhoogde weerstand van de bloedvaten aan de slagaderlijke
(arteriële) zijde van de longcirculatie. Dit is het geval bij pulmonale arteriële
hypertensie (PAH) en chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie
(CTEPH). PAH wordt gekenmerkt door progressieve structurele remodellering van
de pulmonale arteriolen. In het geval van CTEPH is de pulmonale vaatweerstand
verhoogd als gevolg van trombi en vernauwende laesies in de proximale arteriën
van de pulmonale circulatie. In het restant van deze samenvatting wordt CTEPH
onder een noemer gebracht met PAH, tenzij anders vermeld. 
De drukoverbelasting als gevolg van PAH leidt tot een verhoging van de
pompbelasting van het rechter ventrikel van het hart. Zonder behandeling zal dit
uiteindelijk leiden tot rechter hartfalen en vroegtijdige dood. De hedendaagse
kennis van mechanismen die ten grondslag liggen aan hartfalen als gevolg van
PAH is beperkt. Het onderzoek zoals beschreven in dit proefschrift, heeft als doel
nieuw inzicht te verschaffen in de invloed van PAH op linker ventrikel (LV) en
rechter ventrikel (RV) pompfunctie. Deze nieuwe inzichten zijn van essentieel
belang voor verbetering van zowel therapie als diagnostiek in patiënten met
PAH. In hoofdstuk 1 zijn het algemene doel en de specifieke vraagstellingen
van de afzonderlijke hoofdstukken van dit proefschrift kort uiteengezet.  
In het menselijke hart zijn het linker en het rechter ventrikel functioneel
afhankelijk van elkaar, enerzijds ten gevolge van mechanische interactie via het
interventriculaire septum, anderzijds ten gevolge van hemodynamische
interactie via de pulmonale en de systemische circulatie. In Hoofdstuk 2 wordt
beschreven hoe deze ventriculaire interactie ervoor zorgt dat PAH de
pompfunctie van beide ventrikels beïnvloedt. Voor kwantitatieve beschrijving
van ventriculaire pompfunctie zowel onder normale als onder PAH condities is
een nieuw wiskundig model ontwikkeld (TriSeg model), dat de mechanica en
hemodynamica van de ventrikels beschrijft inclusief de mechanische interactie
tussen beide ventrikels. In hoofdstukken 3 en 4 wordt de theorie beschreven
die ten grondslag ligt aan het TriSeg model. In dit model worden de LV vrije
wand, het interventriculaire septum en de RV vrije wand gerepresenteerd door
drie afzonderlijke wandsegmenten die mechanisch gekoppeld zijn. Deze
koppeling is wiskundig beschreven door een krachtenbalans. De relatie tussen
de mechanica van globale ventriculaire pompfunctie en de mechanica van de
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spiervezels in de wanden van de ventrikels wordt beschreven op basis van
energiebehoud. Hemodynamische interactie tussen beide ventrikels is tot stand
gebracht door integratie van het TriSeg model in het modulaire CircAdapt model,
dat de mechanica en hemodynamica van het gehele menselijke cardiovasculaire
systeem beschrijft. Het gecombineerde CircAdapt/TriSeg model maakt het
mogelijk om de mechanica en de hemodynamica van de ventrikels realistisch en
slag-op-slag te simuleren. Voorbeelden van beschikbare gesimuleerde groot-
heden zijn: ventriculaire holtevolumina en drukken, geometrie van de
ventriculaire wanden, mechanica van de spiervezels in de ventriculaire wanden
en stroming van bloed door de hartkleppen. Het model biedt de mogelijkheid tot
simulatie van structurele adaptatie van het hart en de grote bloedvaten aan de
mechanische belasting. Grootte en massa van hartspierwanden en bloedvaten
worden aangepast zodat de lokale mechanische belasting van het weefsel in
overeenstemming is met weefselspecifieke fysiologische normaalwaarden.
In hoofdstuk 5 is ernstig gedecompenseerde PAH gesimuleerd door in
het model de drukbelasting van het rechter ventrikel te verhogen zonder
adaptatie toe te staan. De resulterende simulatie toont de volgende
gelijkenissen met data die verkregen zijn in patiënten met ernstige PAH: RV
dilatatie, linkswaartse buiging van het septum, relatieve vertraging van
piekverkorting van de RV vrije wand ten opzichte van die van de LV vrije wand
en het septum. In de simulatie is de spiervezelarbeid per hartslag drie keer groter
in de RV vrije wand dan in de LV vrije wand en in het septum. Op basis van deze
resultaten is de hypothese geformuleerd dat in patiënten met PAH vervroegde
activatie van de RV vrije wand de ventriculaire mechanische synchronie herstelt
en daardoor ook de RV pompfunctie verbetert. Onze simulaties tonen aan dat
vervroegde activatie van de RV vrije wand in PAH zorgt voor een verlaging van
de buitensporig hoge spiervezelarbeid in de RV vrije wand en voor een
verhoging van de arbeid die verricht wordt door de spiervezels in de LV vrije
wand en in het septum. Deze redistributie van spiervezelarbeid wordt mogelijk
gemaakt door de mechanische koppeling van de ventriculaire wanden. Wanneer
de RV vrije wand 40 ms eerder geactiveerd wordt dan de LV vrije wand en het
septum, is de mechanische belasting het meest homogeen verdeeld over de
ventriculaire wanden, zijn de RV en de LV drukcurven synchroon en is de RV
pompfunctie verbeterd. Deze laatste verbetering komt tot uiting door een
toename van RV dP/dtmax, door afname van RV eind-diastolische druk en door
afname van RV eind-diastolisch volume. Onze simulaties suggereren dat
vervroegde activatie van de RV vrije wand mogelijk gebruikt kan worden voor
behandeling van rechter hartfalen in patiënten met ernstige PAH.
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In patiënten met chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie (CTEPH)
gaat de chronische verhoging van RV afterload gepaard met een abnormaal LV
vullingpatroon: piek bloedstroomsnelheid door de mitralisklep tijdens de vroege
passieve vullingfase (E-snelheid) is kleiner dan die tijdens de late actieve
vullingfase (A-snelheid). Deze actieve vullingfase wordt geïnduceerd door
contractie van het linker atrium. CTEPH patienten kunnen behandeld worden
met pulmonale trombo-endarteriëctomie (PTE). Tijdens deze ingreep worden
trombi en vernauwende laesies in het pulmonale vaatbed waar mogelijk
chirurgisch verwijderd. PTE resulteert in de meeste gevallen in een acute reductie
van de pulmonale vaatweerstand (en dus ook van RV druk) en een acute
verhoging van de mitralis E/A-ratio (E/A). De daling van RV druk als gevolg van
PTE zorgt voor een verandering van de beweging van het septum, namelijk van
abnormale linkswaartse buiging voor PTE naar normale rechtswaartse buiging
na PTE. De stijging van E/A met PTE kan verklaard worden aan de hand van twee
mechanismen, namelijk opheffing van het naar links doorbuigen van het septum
en toename van RV systolische output. Het TriSeg model is in hoofdstuk 6
gebruikt om de afzonderlijke bijdragen van beide mechanismen te kwantificeren
in een groep patiënten met CTEPH die PTE ondergaan. Het effect van PTE op LV
vulling hemodynamica zoals het door ons model wordt voorspeld, is
kwantitatief in overeenstemming met het effect zoals gemeten in patiënten. Zo
voorspelt ons model dat E/A, E-snelheid en LV eind-diastolisch volume stijgen
van subnormale waarden in CTEPH naar normale waarden na PTE. Bovendien
normaliseert de kromming van het septum (van linkswaarts naar rechtswaarts)
en daalt RV eind-diastolisch volume naar een normale waarde na simulatie van
PTE. De afzonderlijke effecten van RV drukbelasting en van RV systolische
output op de vulling hemodynamica van de LV zijn met behulp van het model
kwantitatief gescheiden door respectievelijk alleen een afname van gemiddelde
bloeddruk in de arteria pulmonalis ofwel alleen een toename van cardiac output
te simuleren. Met enkel afname van de gemiddelde druk in de arteria
pulmonalis neemt E/A 26% toe, neemt LV vullingdruk met 16% af en verdwijnt
de linkswaartse buiging van het septum. Met enkel toename van cardiac output
nemen E/A en LV vullingdruk met respectievelijk 53% en 62% toe, terwijl de
linkswaartse buiging van het septum persisteert. Deze data suggereren dat de
toename van E/A na behandeling met PTE van patiënten met CTEPH
voornamelijk het gevolg is van toename van RV systolische output
(hemodynamische ventriculaire interactie). Opheffing van de linkswaartse
buiging van het septum (mechanische ventriculaire interactie) lijkt een minder
belangrijke rol te spelen in de normalisatie van het LV vullingpatroon.
Samenvatting
235
Tenslotte is in hoofdstuk 7 de ontwikkeling van een nieuwe patiënt-specifieke
simulatiemethode beschreven. Deze methode is gebruikt voor kwantitatieve
benadering van ventriculaire mechanica in een studiegroep bestaande uit patiënten
met pulmonale hypertensie van verschillende etiologie (PAH of CTEPH) met of
zonder rechter bundeltakblok (RBTB). De patiënt-specifieke simulaties vertonen
ventriculaire mechanische asynchronie in alle patiënten. Deze asynchronie wordt
gekenmerkt door vertraging van piek verkorting van de RV vrije wand en door
vroegtijdige verlenging van het septum aan het begin van LV diastole. Een
vergelijking van gesimuleerde met gemeten ventriculaire strainpatronen heeft
onthuld dat het model de vroegtijdige diastolische verlenging van het septum
systematisch onderschat. Bovendien bleek deze onderschatting relatief groter te
zijn in simulaties van patiënten met een grotere amplitude van vroegtijdige
diastolische verlenging van het septum. Een mogelijke verklaring voor deze
discrepantie tussen meting en simulatie kan liggen in het feit dat het contractie-
model van de sarcomeer in het TriSeg model gebaseerd is op experimentele data
die verkregen zijn in geïsoleerde hartspiercellen onder fysiologische mechanische
belasting. Echter, in PAH-patiënten is de mechanische belasting van het RV
hartspierweefsel zeer waarschijnlijk chronisch verhoogd en gelden mogelijk andere
contractiemodellen. Desalniettemin wekken onze patiënt-specifieke simulaties
sterk de indruk dat de ventriculaire mechanische asynchronie in PAH gedeeltelijk
verklaard kan worden aan de hand van fysiologische mechanische eigenschappen
van het hartspierweefsel. Door de start van mechanische activatie (en dus ook de
relaxatie) van de RV vrije wand te vertragen is in een subgroep van patiënten met
RBTB de gesimuleerde ventriculaire mechanische asynchronie in kwantitatieve
overeenstemming gebracht met de gemeten asynchronie. Deze bevinding
suggereert dat de ventriculaire mechanische asynchronie in PAH veroorzaakt wordt
door vertraging van mechanische relaxatie van de RV vrije wand ten opzicht van die
van de LV vrije wand en het septum. Onze simulaties tonen ook aan dat
asynchronie optreedt ongeacht de exacte oorzaak van de vertraging van de
mechanische relaxatie van de RV vrije wand. Zowel een verlengde duur van
mechanische activatie als een vertraagde start van activatie of zelfs beide effecten
tegelijkertijd kunnen de mechanische asynchronie veroorzaken.
Samenvattend is in dit proefschrift een nieuw wiskundig model gepresen-
teerd, dat de mechanica en hemodynamica van de ventrikels beschrijft inclusief de
mechanische interactie tussen de ventriculaire wanden. Verder hebben we laten
zien dat het model enerzijds nuttig kan zijn voor fundamenteel onderzoek naar
mechanismen van cardiale pathofysiologie in PAH en anderzijds voor patiënt-
specifieke benadering van ventriculaire mechanica en hemodynamica in patiënten
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met PAH. Elke afzonderlijke studie van dit proefschrift begint met het in
overeenstemming brengen van het model met de gemiddelde waarden van een set
klinische metingen verkregen in patiënten met PAH. Op die manier wordt voor
elke studiegroep een representatieve pathologie-specifieke simulatie verkregen.
Startende vanuit een dergelijke pathologie-specifieke simulatie is aan de hand
van simulaties aangetoond dat:
1. vervroegde activatie van de RV vrije wand resulteert in een acute
verbetering van RV pompfunctie in PAH en dus mogelijk gebruikt kan
worden voor behandeling van rechter hartfalen in patiënten met ernstige
PAH;
2. vooral LV ondervulling en in mindere mate de linkswaartse buiging van het
septum zorgt voor een abnormaal LV vullingpatroon in patiënten met
CTEPH; en
3. ventriculaire mechanische asynchronie in PAH veroorzaakt wordt door
vertraging van mechanische relaxatie van de RV vrije wand ten opzichte
van die van de LV vrije wand en het septum.
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